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g (57) Zusammenfassung: Beschrieben werden Kits zur Herstelhmg einer Zubereitung, welche eine Tragerphase enthSft, die im Kor- 
per, auf dem Korper oder unter physiologischen Umgebungsbedingungen ein Implantat oder Partikel bildet, wobei die Tragerphase 
Q zumindest ein Tragermaterial und ein L6semittel enthSlt, dadurch gekennzeichnet dass das Tragermaterial und das Losungsmittel 
^ im Kit getrennt voneinander voiiiegen, sowie Zubereitungen hergestellt aus diesem Kit und Verfahren zur Herstellung des Kits und 
^ der Zubereitung. 
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Beschreibung 
Implant ate, Partikel 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kits, Zubereitungen, und 
Verfahren zur Bildung von Implantaten und/oder Partikel. 

Fur die Behandlung bestimmter Krankheiten kann der 
Arzneistoff als Depotform parenteral appliziert werden. 
Dazu bieten sich neben klassischen Arzneif ormen, wie z.B. 
oligen Suspensionen, moderne Arzneiformen auf der Basis 
biokompatibler/bioabbaubarer Polymere an. Da die polymeren 
Trager fest sind, werden diese in entsprechende Implantate 
( Ein - Korper - Sy s t em ) oder Mikropar t ike 1 (mult ipar t ikul are 
Systeme) verarbeitet und dann in den Korper durch 
Implantation oder Inj ekt ion eingebracht . 

Zur Implantatherstellung wird der Arzneistoff mit dem 
Trager (z.B. einem Polymer) gemischt und dann in die 
gewiinschte Implantatf orm (z.B. Zylinder, Pellet, Film, 
Faser) , z.B. durch Extrusion oder Verpressen bei erhohten 
Temperaturen gebracht. Solche festen Implantate werden dann 
meist durch einen chirurgischen Eingriff oder durch 
Hohlnadeln mit grofcem Durchmesser in den Korper 
eingebracht . 

Urn solche chirurgischen Eingriffe bei Implantaten, die von 
Patienten meist unerwiinscht sind, zu umgehen, konnen 
arzneistoff haltige Mikropartikel verwendet werden . 
Suspensionen dieser Partikel konnen aus einer Spritze durch 
eine Injektionsnadel injiziert werden. Diese Mikropartikel 
werden auSerhalb des Korpers durch verschiedene Verfahren 
wie z.B. Losungsmittelverdampfungs- ("Solvent evaporation" - 
) , organische Phasenseparations- oder Spruhtrocknungs- 
Verfahren hergestellt. In der zur Herstellung bioabbaubarer 
Mikropartikel haufig verwendeten Solvent -Evaporations- 
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Methode wird z.B. ein Arzneistoff in einer Losung eines 
bioabbaubaren Polymeren, wie z.B. Polymilchsaure, in einem 
mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel (z.B. 
Dichlormethan) gelost oder dispergiert. Diese 
5 arzneistof fhaltige Polymerphase wird dann in eine auBere 
waSrige Phase zur Bildung wirkstof f haltiger 

Polymertropf chen emulgiert. Die Mikropartikel werden nach 
Verdampfen des Losungsmittels durch Erharten des Polymeren 
erhalten und dann von der wafcrigen Phase z.B. durch 
10 Filtration abgetrennt und getrocknet. 

Handel spraparate bioabbaubarer Mikropartikel (z.B. 
Decapeptyl, Enantone) bestehen aus einem Trockenpulver der 
Mikropartikel und einem wafcrigen Suspensionsvehikel . 

15 Aufgrund der hydrolytischen Instabilitat der bioabbaubaren 
Polymeren werden die Mikropartikel und das waSrige 
Suspensionsvehikel getrennt, z.B. in Zweikammerspritzen 
oder in zwei Ampullen, aufbewahrt. Die Mikropartikel werden 
dann unmittelbar vor der Anwendung in dem waErigen 

20 Suspensionsvehikel suspendiert und dann injiziert. 

Die Herstellung dieser bioabbaubaren Partikelpraparate ist 
sehr aufwendig und mufi unter sterilen oder aseptischen 
Bedingungen erfolgen. Weiterhin sind die meisten 

25 Mikroverkapselungsverfahren nur schwer oder gar nicht auf 
den Produktionsmafistab zu ubertragen und abhangig von 
vielen ProzeS- und Formulierungsvariablen. Ferner kann die 
Suspendierung der Mikropartikel mit nachfolgender Injektion 
mit Schwierigkeiten verbunden sein (z.B. Agglomeration, 

30 Mikropartikelruckstande in der Spritze, Verstopfen der 
Kanule, etc. ) . 

Neben den wasserunloslichen Polymilchsaurederivaten und 
anderen wasserunloslichen Polymeren kdnnen auch hydrophile 
35 Polymere als Tragermaterialien fur Mikropartikel oder 
Implantate eingesetzt werden. Mikropartikel aus hydrophilen 
Polymeren (z.B. Polysaccharide wie Alginate oder Chitosan, 
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Cellulosederivate, Protein- (Kollagen) -derivate) konnen z.B. 
durch Spruhtrockung oder w/o-Emulsionsverfahren hergestellt 
werden, wobei die wirkstof f haltige wafirige Polymerlosung 
entweder spruhgetrocknet oder in eine auSere, olige Phase 
emulgiert wird und die Partikel nach Entfernung des 
Wassers, Waschens, Filtration und Trocknung erhalten 
werden. Ahnlich wie die Verfahren zur Herstellung von 

Polymilchsaure-Mikropartikel sind auch die 

Mikroverkapselungsverfahren mit hydrophilen Polymeren sehr 
auf wendig . 

Urn die Probletne bei der Herstellung und Anwendung von 
Implantaten und Mikropartikeln zu vermeiden, wurden 
Zubereitungen, bestehend aus einer arzneistof fhaltigen 
Polymerlosung, entwickelt (US-PS 4,938,763). Dabei wird 
z.B. eine wirkstof f haltige Polylactid-co-glycolidlosung in 
den Korper, z.B. intramuskular, subkutan oder periodontal 
injiziert, ein Implantat bildet sich in-situ durch 
Ausfallen des Polymeren im Gewebe und der Wirkstoff wird 
dann retardiert freigesetzt. Das Implantat wird also nicht 
auEerhalb sondern erst innerhalb des Korpers gebildet. 
Dabei ist der Wirkstoff entweder in der Polymerlosung 
gelost oder dispergiert oder er wird, im Falle von 
Stabilitatsproblemen, getrennt von der Polymerlosung 
aufbewahrt. Die Herstellung dieser Zubereitung ist 
wesentlich einfacher als die Herstellung von 
konventionellen Implantaten oder Mikropartikeln. 

Ein Handel spraparat basierend auf dieser in-situ Implantat - 
Technologie (Atrigel-Technologie) ist in den USA bereits im 
Handel und befindet sich in Europa im Zulassungsverfahren. 
Dabei handelt es sich urn das Praparat mit dem Handelsnamen 
Atridox, ein Produkt zur periodontalen Anwendung von 
Doxycyclin. Aus Stabilitatsgrunden sind der Arzneistof f 
Doxycyclin und die Polymerlosung (bestehend aus dem 
Polymeren, Poly (dl-lactid) gelost in dem Losungsmittel, N- 
Methyl-2-pyrrolidon) getrennt voneinander in zwei Spritzen 
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aufbewahrt. Kurz vor der Anwendung wird der Arzneistoff und 
die Polymerlosung uber ein Verbindungsstuck, das die beiden 
Spritzen verbindet, durch Hin- und Herschieben der 
Sprit zenkolben gemischt und dann appliziert. Dabei ist ein 
5 200-maliges Hin-und Herschieben der Kolben zur guten 
Verteilung des Arzneistoff es in der Polymerlosung vor der 
Applikation notwendig. Das Handel spraparat mu£ aus 
Stabilitatsgrunden zusatzlich bei niedrigen Temperaturen 
gelagert werden. 

10 

Ferner wurden einige Systeme entwickelt, bei denen eine 
Verfestigung/Viskositatserhohung wirkstof f haltiger 

Polymerldsungen nach Applikation/Injektion in den Korper 
nicht durch Losungsmitteldif fusion, sondern in erster Linie 
15 durch Temperatur- oder pH-Anderung oder durch bestimmte 
Substanzen (z.B. Ionen) hervorgerufen wird. Diese Systeme 
> haben meist die gleichen Nachteile wie die in den beiden 
vorhergehenden Paragraphen beschriebenen Systeme. 

20 Die Polymerlosung mufi durch eine Nadel injizierbar sein, 
darf also nicht zu viskos sein. Der Polymergehalt ist damit 
in erster Linie durch die Viskositat und nicht durch die 
Loslichkeit des Polymeren limitiert. Auch wahrend der 
Injektion der Polymerlosung kann durch Ausfallung des 

25 Polymeren die Injektion der verbleibenden Polymerlosung 
negativ beeinfluSt werden. Nachteile dieser Methode sind 
ferner die Verwendung hoher Losungsmittelanteile mit 
entsprechender Toxizitat oder Vertraglichkeitsproblemen 
und, nach Injektion in das Weichgewebe, die etwas 

30 unkontrollierte Verhartung des Polymeren mit nicht genau 
definierter Oberflache des Implantats. Dies kann zu 
irreproduzierbaren Freisetzungsprof ilen fiihren. Ferner kann 
der Wirkstof f vor der Verhartung der Polymerlosung rasch 
freigesetzt werden. Dieser sogenannte "Burst-Ef f ekt" ist 

35 meist unerwunscht. 
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In WO 98/55100 werden Zubereitungen beschrieben, die 
einfach herzustellen sind, und die Probleme, die bei der 
Entwicklung und Anwendung von Mikropartikeln und 
Implantaten, auch der beschriebenen in-situ Implantate, 
5 vermeiden. Dabei handelt es sich urn Zubereitungen, die bei 
Einbringen in einen Korper Partikel und/oder Implantate 
bilden, und die durch Mischen einer inneren polymerhaltigen 
Tragerphase mit einer nicht mischbaren oder teilweise riicht 
mischbaren zweiten aufieren Phase erhaltlich sind, wobei 
10 sich bei nachf olgender Veranderung der Umgebungsbedingungen 
die Viskositat der Tragerphase verandert . 

Zum Beispiel kann eine wirkstof fhaltige Dispersion, 
bestehend aus einer inneren Tragerphase und einer zweiten, 
aufieren Phase (z.B. ein 01) hergestellt und in den Korper 
eingebracht werden. Die innere Tragerphase ist z.B. eine 
Losung bestehend aus einem Polymeren (Tragermaterial) und 
einem Losungsmittel . Nach Einbringen in den Korper kommt es 
dann zu einer Verfestigung der inneren Phase, z.B. durch 
Losungsmitteldiffusion in die Umgebung oder Eindiffusion 
von Korperfliissigkeiten, oder durch Anderung der 
Temperatur, des pH-Wertes oder der IonenstSrke . Die 
Dispersion kann z.B. ira Falle von bioabbaubaren Polymeren 
i.m. oder s.c. injiziert werden. Im Kontakt mit 
Korperfliissigkeiten kann sich die innere Phase verfestigen 
und z.B. Partikel bilden. 

In WO 98/55100 wird beschrieben, daS die Tragerphase auch 
erst kurz vor der Anwendung mit der zweiten, aufieren Phase 
gemischt werden kann. Dies kann notwendig sein, wenn die 
Dispersion physikalisch instabil ist, d.h. die innere 
Tragerphase trennt sich von der zweiten, aufieren Phase. 

Vollig uberraschend wurde im Rahmen dieser Erfindung 
gefunden, dafi auch die Tragerphase erst kurz vor der 
Anwendung hergestellt werden kann. Das Polymer 
(Tragermaterial) wird also erst kurz vor der Anwendung mit 
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dem Ldsungsmittel gemischt und muS daher nicht in Form 
einer Polymerlosung, also der fertigen Tragerphase, 
gelagert werden. Die erf indungsgemafie Zubereitung besteht 
also nicht aus einer Tragerphase (Polymerlosung, wie das 
5 oben beschriebene in- situ Implantat System) , sondern z.B. 
aus einem Polymeren in einer Spritze und einem davon 
getrennten Losungsmittel in einer zweiten Spritze. Das 
Polymer wird dann erst kurz vor der Anwendung uber ein 
Verbindungs stuck, das die beiden Spritzen verbindet, mit 
10 dem Losungsmittel durch Hin- und Herschieben der 
Spritzenkolben gemischt und zumindest teilweise in Losung 
gebracht . 

Diese Mischung wird dann gegebenenf alls in eine weitere 
flussige Phase dispergiert (z.B. uber ein Verbindungsstiick 

15 mit einer dritten, die auSere Phase enthaltene Spritze) und 
dann appliziert. Das Tragermaterial und das Losungsmittel 
konnen auch in einer Zweikammerspritze gemischt werden und 
anschliefiend gegebenenf alls uber ein Verbindungs stuck mit 
der weiteren flussigen Phase (die sich in einer zweiten 

20 Spritze befindet) dispergiert werden. Viele 

Mischmoglichkeiten zur Herstellung der Dispersion sind 
moglich. 

Eine getrennte Aufbewahrung des Polymeren und des 
25 Losungsmittels im Endprodukt und damit die Herstellung der 
Tragerphase erst kurz vor der Anwendung hat viele Vorteile 
im Vergleich zur Lagerung einer Polymerlosung. Ein 
wichtiger Punkt dabei ist die Stabilitat der 
Darreichungsform. Dazu zahlt u.a. die chemische Stabilitat 
30- der Wirk- und Hilfsstoffe (z.B. des Polymeren) wahrend der 
Lagerung. Der Wirkstoff und/oder das Polymer konnen wahrend 
der Lagerung in geloster Form abgebaut werden. Vor allem 
hohermolekulare Wirkstoffe (z.B. Peptide oder Proteine) 
oder auch Polymere und andere Hilfsstoffe enthalten haufig 
35 nicht vernachlassigbare Mengen an Wasser, die die 
Stabilitat, vor allem auch die Stabilitat der 
biokompatiblen, hydrolytisch abbaubaren Polymere, negativ 
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beeinfluSen. Die Molmasse des Polymeren kann sich wahrend 
der Lagerung in flussigem Zustand verandern, dies 
beeinfluSt naturlich auch die Wirkstof f f reisetzung und kann 
zu nicht akzeptablen Veranderungen in der 
Wirkstofffreisetzung und damit auch der pharmakologischen 
Wirkung fuhren. 

Ein weiterer Vorteil dieser Erf indung ist, daS eine 
Lagerung bei niedrigen Temperaturen meist nicht notwendig 
ist . 



Ferner kann in einem Arbeitsgang der Wirkstoff und das 
Polymer in das Losungsmittel eingearbeitet werden, die 
aufwendige Herstellung der Polymerlosung entfallt damit. 

Neben der chemischen Stabilitat spielt bei flussigen 
dispersen Systemen, z.B. bei Arzneistof f suspensionen in den 
Polymerlosungen, auch die physikalische Stabilitat eine 
wichtige Rolle. Wahrend der Lagerung kann es zur 
Sedimentation und zur Bildung eines nicht mehr 
aufschiittelbaren Kuchens kommen. 



Es ist daher wiinschenswert, die Stabilitatsprobleme dieser 
flussigen, wirkstof f halt igen Tragermateriallosungen zu 
beseitigen. 

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, dafi eine Zubereitung fur 
die Bildung von Implantaten und/oder Partikeln zur 
Verfiigung gestellt wird, wobei sie mindestens ein 
Tragermaterial und ein vom Tragermaterial getrenntes 
Losungsmittel enthalt, und das Tragermaterial erst kurz vor 
der Anwendung mit dem Losungsmittel gemischt und darin 
zumindest teilweise geldst wird, und dieses Gemisch 
(gegebenenfalls nach zusatzlichem Dispergieren in eine 
weitere fliissige, nicht mischbare oder teilweise nicht 
mischbare aufiere Phase) nach Anwendung in oder auf dem 
Korper ein Implantat und/oder Partikel bildet. 
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Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dafi ein Kit zur 
Herstellung einer Zubereitung, welche eine Tragerphase 
enthalt, die im Korper, auf dem Korper oder unter 
5 physiologischen Umgebungsbedingungen ein Implantat oder 
Partikel bildet, wobei die Tragerphase zumindest ein 
Tragermaterial und ein Losemittel enthalt, dadurch 
gekennzeichnet , dass das Tragermaterial und" das 
Losungsmittel im Kit getrennt voneinander vorliegen. 

10 

Ein Kit enthalt dabei eine Kombination von mindestens 2 
Komponenten (z.B. Tragermaterial und Losungsmittel), die 
zur Herstellung einer applizierbaren Zubereitung verwendet 
werden und dazu mit geeigneten Hilfsmitteln zusammengegeben 
15 werden. Die einzelnen Komponenten und weiterer Hilfsmitttel 
(z.B. Spritzen) sind normalerweise in einer 
Sekundarverpackung verpackt . 

Der Begriff Implantat/Partikel ist weitgreif end, z.B. in 
20 Bezug auf Form, Gr6£e, Konsistenz, Aufbau und 
Applikationsort . Sie konnen eine viskose fliissige und/oder 
eine halbfeste und/oder eine feste Konsistenz besitzen. Der 
Begriff Implantat/Partikel wird in dieser Erfindung nicht 
nur fur im Korper, sondern auch fur auf dem Korper 
25 angewendete Zubereitungen verwendet. Dabei konnen z.B. 
Filme durch Aufspruhen gebildet werden. 

Das Implantat und/oder Partikel bilden sich aus der 
Zubereitung nach Korperkontakt , z.B. durch eine 

30 - Konzentrierung oder Ausfallung des Tragermaterials, durch 
eine Wegdif fusion des Losungsmittels, durch Kontakt mit 
Korperf lussigkeiten, durch eine Temperatur- oder pH- 
Anderung, durch am Applikationsort vorhandene Substanzen, 
durch eine Veranderung der Ionenstarke oder - art, oder 

35 durch eine Kombination der genannten Faktoren. 
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Das Implantat und/oder Partikel konnen auch auSerhalb und 
nicht in Kontakt mit dem Korper gebildet werden. Dabei wird 
z.B. die erfindungsgemaSe Zubereitung nach Mischen des 
Tagermaterials mit dem Ldsungsmittel in eine Form gebracht 
und in Kontakt mit wassrigen Flussigkeiten in dieser 
vorgefertigten Form verf estigt . Dieses extern gebildete 
Implantat und/oder Partikel konnen dann in oder auf den 
Korper gebracht werden. 



Erfindungsgemafi bevorzugt ist, dafi das Tragermaterial und 
das Ldsungsmittel getrennt in Spritzen oder in einer 
Zweikammerspritze aufbewahrt sind, und daS das 
Tragermaterial mit dem Losungsmittel uber ein 
Verbindungsstiick (das die beiden Spritzen verbindet) oder 
innerhalb der Zweikammerspritze erst kurz vor der Anwendung 
gemischt und darin mindestens teilweise gelost wird. 

ErfindungsgemaS kann ferner sein, daS daS das 
Tragermaterial in fester Form (z.B als Pulver) in eine 
Spritze oder eine Kammer der Zweikammerspritze gebracht 
wird, oder als Losung oder Dispersion in eine Spritze oder 
in eine Kammer der Zweikammerspritze gebracht wird und 
anschlieEend darin, z.B durch Lyophilisation, getrocknet 
wird. 



Das Tragermaterial und das L6sungsmittel konnen naturlich 
auch in sonst iiblichen Behaltnissen (z.B. Ampullen oder 
Glasvials) getrennt aufbewahrt werden. 

Das Tragermaterial bildet das Geriist des 
Implantates/Partikel und ist bei wirkstof f haltigen 
Zubereitungen fur die Retardierung der Wirkstof ffreisetzung 
wichtig. 

ErfindungsgemaS bevorzugt ist , dass das Tragermaterial ein 
wasserlosliches, ein wasserunldsliches Polymer, ein in 
wassrigen Flussigkeiten ldsliches Polymer, ein 
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biokompatibles und/oder bioabbaubares Polymer, ein Protein, 
ein Lipid, ein nichtpolymeres Material oder eine 
Kombination der vorgenannten Tragermaterialien ist. 

5 Erf indungsgemafi bevorzugt ist, daS das Tragermaterial ein 
Polylaktid oder ein Polylaktid-derivat ist, oder ein 
Monoglycerid (z.B. Glycerolmonooleat , -linoleat) enthalt, 
dafi es nach Anwendung in oder auf dem Korper 
f lussigkristalline Phasen, z.B. kubische Phasen, bildet. 

10 

Die Tragermaterialen sind synthetischen, halbsynthetischen 
und naturlichen Ursprungs. Dazu zahlen ferner 
Celluloseder ivate (z.B. Celluloseacetat , Ethylcellulose , 
Celluloseacetatphthalat , Celluloseether wie z.B 

15 Hydroxypropylmethylcellulose) , Acrylatderivate (z.B. 
Eudragite, Poly (methylmethacrylat ) , Cyanoacrylate) und 
biokompatible und bioabbaubare Polymere wie Polyanhydr ide , 
Polyester , Polyorthoester , Polyuret hane , Polycarbonate , 
Polyphosphazene, Polyacetale, Polyoxyethylen-oxypropylene . 

20 Wichtig dabei sind Polyester wie Polylaktid, Polyglykolid, 
Polycaprolacton, Polyhydroxybutyrat-oder valerat. Ferner 
kdnnen auch Polysaccharide wie Na Alginate, Chitosan oder 
Chitin oder Proteine verwendet werden. Nichtpolymere 
Tragermaterialien sind z.B. Sucroseacetatisobutyrat , 

25 Disaccharidester . Ein Vielzahl von Tragermaterialien sind 
in der Literatur beschrieben, diese kommen potentiell alle 
fur die erf indungsgemafien Zubereitungen in Frage. 

Erf indungsgemaS kann ferner sein, daS das Losungsmittel 
30 Wasser oder ein organisches Losungsmittel, wie Ethanol, 
Aceton, Butanol, Ethylformat, Essigsaure Pentanol, n- oder 
i-Propanol, Tetrahydrof uran, Triethylcitrat , Triacetin, 
Propy lenglykol , Glycerol , Polyethylenglykol , Aceton , 
Ethylacetat , Methylacet at , Ethyllactat , Benzylalkohol , 
35 Dimethylformamid, Dimethylsulf oxid, Dimethylacetamid, 
Propylencarbonat , Glykofurol, Olsaure, 2-Pyrrolidon, N- 
Methyl- 2 -Pyrrol idon ist f oder ein 01 oder ein Weichmacher 
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Oder eine Mischung aus zwei oder mehreren der genannten 
Losungsmittel ist. 

Es bieten sich vor allem auch Losungsmittel aus der Draft 
guideline of the international conference on harmonization 
on impurities - residual solvents an. Das Losungsmittel 
sollte das Tragermaterial losen. Es konnen 
selbstverstandlich auch Kombinationen aus LosungsmitteTn 
und Nichtlosungsmitteln fur das Tragermaterial verwendet 
werden. Es konnen auch Losungsmittelgemische verwendet 
werden, ausgewahlt z.B. nach Losungsmittelqualitat fur das 
Tragermaterial oder Mischbarkeit mit wassrigen Phasen. 
Durch die Losungsmittelauswahl kann z.B. die 
Auf losungsgeschwindigkeit des Tragermaterials und die 
Mischbarkeit mit Korperf lussigkeiten beeinflusst werden. 
Das Losungsmittel sollnicht oder nur teilweise mit der 
weiteren fliissigen Phase mischbar sein. Die Viskositat der 
Tragerphase kann durch das Tragermaterial (z.B. Molmasse, 
Konzentration etc.) und auch das Losungsmittel beeinflusst 
werden. Der Verf estigungsgrad nach Applikation einer 
erf indungsgemaSen Zubereitung kann durch die Auswahl des 
Tragermaterials und des Losungsmittels beeinflusst werden. 

Die Auflosungsgeschwindigkeit des Tragermaterials in dem 
Losungsmittel hangt von vielen Faktoren ab, z.B. von der 
Losungsmittelqualitat fiir das Tragermaterial, von der 
TeilchengroSe, der Molmasse, der Porositat und der 
Konzentration des Tragermaterials, von der Temperatur und 
der Mischintensitat. Das Tragermaterial kann durch 
verschiedene Verfahren in Pulverform erhaltlich sein. 
Porose Teilchen konnen z.B. durch Spruhtrocknung von 
Tragermateriallosungen (z.B. Polymerlosungen) erhalten 
werden. Kleinere Teilchen konnen auch durch Vermahlen 
erhalten werden. Lyophilisierung von Polymerlosungen ergibt 
einen porosen Schwamm (z.B. in der Sprit ze oder 
Zweikammerspritze) oder ein poroses Pulver. Nach Zugabe des 
Losungsmittels lost sich dieser Schwamm aufgrund seiner 
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geringen Dichte sehr schnell auf. Die erf indungsgemafie 
Zubereitung kann daher schnell appliziert werden. 

Erf indungsgemaS kann ferner sein, daS ein Teil des 
5 Tragermaterials in dem Losungsmittel vorliegt. Falls das 
Tragermaterial in dem Losungsmittel stabil gelagert werden 
kann, kann ein Teil des Tragermatierals auch in dem 
Losungsmittel gelost vorliegen. Dies- kann- zu "einer 
schnelleren Rekonstitution des restlichen Tragermaterials 
10 und daher zu einer schnelleren Applikation fiihren. 

Erf indungsgemaS kann ferner sein, daS die weitere flussige 
Phase mit wafirigen Flussigkeiten vollstandig, teilweise 
oder nicht mischbar ist, und dafi die weitere flussige Phase 
15 getrennt vom dem Tragermaterial und dem Losungsmittel, in 
Kontakt mit dem Tragermaterial und getrennt vom 
Losungsmittel, in Kontakt mit dem Losungsmittel und 
getrennt vom Tragermaterial oder in einer Kombination der 
oben genannten Moglichkeiten aufbewahrt wird. 

20 

Erf indungsgemafi kann ferner sein, dafi die weitere flussige 
Phase naturliche, halbsynthetische oder synthetische Fette, 
Ole oder Wachse, wie Baumwollensaatol, Sojaol, Safflorol, 
hydriertes Erdnufiol, Olivenol, Rizinusol, 

25 Triglyceridgemische (wie Miglyol) , Monoglyceride (wie 
Glycerolmonooleat) Silikonol, Isopropylmyristat , 

Ethyloleat, Paraffine, Wasser, Glycerol, Propylenglycol 
oder Polyethylenglycol oder Mischungen aus zwei oder 
mehreren der oben genannten Stoffe umfafit. 

30 • ■ 

Erf indungsgemaS kann ferner sein, dafi die Zubereitung einen 
Wirkstoff umfasst, dafi der Wirkstoff ein Arzneistoff, ein 
Peptid- oder Proteinarzneistof f , ein Oligonucleotid oder 
ein Gentherapeutikum ist, dafi der Arzneistoff aus der 

35 Gruppe der Antibiotika, Antiinf lammatoria, Antiinf ektiva, 
Hormone, immunologisch wirksame Stoffe, Impf stoffe, 
Immunmodulatoren, Immunsuppresiva, Zytostatika, Diuretika, 
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Magen-Darm-Mittel , Herz-Kreislauf -Mittel , 

Respirationstrakt-Mittel, Wachstumsf aktoren Analgetika, 
Lokalanaesthetika und/oder Neuropharmaka stammt, oder dafi 
der Arzneistoff Tetracyclin oder Doxycyclin ist. 

Zu den Wirkstoffen zahlen nieder- und hohermolekulare 
Arzneistoffe zur human- und veterinarmedizinischen 
Anwendung und Substanzen, die in der Landwirtschaf t , im - 
Haushalt, in der Nahrungsmittel- , kosmetischen und 
chemischen Industrie und anderen Industriezweigen genutzt 
we r den. 

Die erfindungsgemafie Zubereitung bewirkt, dafi der Wirkstoff 
am Applikationsort verzdgert freigegeben wird. Die 
Wirkstoff freisetzung kann unter anderem durch den 
Disperisitatsgrad, die Wirkstof fbeladung, das 

Tragermaterial und die Tragermaterialkonzentration 
beeinflusst werden. Ferner konnen auch Freigaberegulatoren, 
wie z.B. hydrophile oder lipophile Stoffe anorganischer ; 
organischer oder polymerer Natur mit eingearbeitet werden. 
Ein besonderer Vorteil der Dispersionen ist, daS im 
Vergleich zu wirkstoff haltigen Polymerphasen (also keine 
Dispersionen) , die in-situ ein Implantat bilden, eine 
anfangliche, rasche Freigabe des Wirkstoff es am 
Applikationsort vermieden wird. Die wirkstoff haltige 
Tragerphase stellt die innere Phase der Zubereitung dar und 
ist daher nach der Applikation uberwiegend nicht sofort in 
Kontakt mit dem umgebenden Korper. 

Erf indungsgemafi kann ferner sein, dafi der Wirkstoff 
verkapselt ist. Der Wirkstoff kann in Partikel verkapselt 
vorliegen. Der Begriff * Partikel** in diesem Zusammenhang 
(zu unter scheiden von Partikeln, die aus der Tragerphase 
gebildet werden) ist weitgreifend und umfafit z.B. 
Mikropartikel, Mikrokapseln, kolloidale Teilchen (z.B 
Nanopartikel, Nanokapseln, Liposomen) , an partikulare 
Ionenaustauscherharze gebundene Wirkstoff e, Cyclodextrine . 
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Das Verkapselungsmaterial kann polymerer als auch 
nichtpolymerer Herkunft (z.B. Lipide) sein. Durch die 
Kombination von Partikel und Implantat kann z.B die 
Retardierung der Freisetzung verlangert werden oder der 
5 Burst-Effekt (anfSnglich rasche Freisetzung) 

verringert/eliminiert werden. Das Losungmittel fur das 
Tragermaterial des Implantats sollte das 

Verkapselungsmaterial nicht oder langsamer als das 
Tragermaterial losen. Verkapselungs- und Tragermaterial 
10 konnen aus einer chemisch gleichen Substanzgruppe kommen, 
sie unterscheiden sich z.B. im Falle von Polymeren in der 
Molmasse oder in dem Monomerenverhaltnis . 

Durch Einarbeitung des verkapselten Wirkstoffes (z.B. 
15 Mikropartikel) in eine erf indungsgemafie Zubereitung kann 
z.B. auch eine haufig unerwunschte zu rasche anfangliche 
Wirkstoff freisetzung vermieden werden. 

Erf indungsgemaS kann ferner sein, daS der Wirkstoff mit dem 

20 Tragermaterial gemischt vorliegt oder in dem 
Losungsmittel/Losungsmittelgemisch gelost und/oder 

dispergiert ist, oder in beiden vorliegt. Ein 
pulverf ormiger Wirkstoff kann z.B. zusammen mit dem 
pulverf ormigen Tragermaterial in das Behaltnis (z.B. eine 

25 Spritze) abgefullt werden, sowohl Wirkstoff als auch 
Tragermaterial liegen dann in fester Form vor. Der 
Wirkstoff kann auch in eine Losung des Tragermaterials 
gelost oder dispergiert werden, diese Flussigkeit wird dann 
in das Behaltnis abgefullt und getrocknet, z.B. durch 

30 Lyophilisation. In diesen Fallen liegt der Wirkstoff - also 
zusammen mit dem Tragermaterial getrennt von dem 
Losungsmittel vor. Vor allem bei der gleichzeitigen 
Lyophilisation einer fliissigen Wirkstoff - 

Tragermaterialphase ist der Wirkstoff gleichmaSig in das 

35 Tragermaterial eingearbeitet und resultiert in einer 
schnellen, gleichmafiigen Verteilung nach Zugabe des 
Losungsmittels. Alternativ kann der Wirkstoff auch nur in 
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dem Losungsmittel oder sowohl mit dem Losungsmittel und dem 
Tragermaterial aufbewahrt werden. 

ErfindungsgemaS kann ferner sein, daE die Zubereitung 
viskositatsbeeinflussende Substanzen, Stabilisatoren, 
Freigaberegulatoren, Porenbildner, Substanzen, welche die 
Verweildauer am Applikationsort verandern, bioadhasive 
Materialien -und/oder Penetrationsverbesserer enthalt, wobei 
der Wirkstoff am Applikationsort verzogert freigegeben 
und/oder eine anfangliche, rasche Freigabe des Wirkstoff es 
am Applikationsort vermieden wird. Zur Herstellung der 
Dispersion mit einer weiteren flussigen Phase konnen 
Stabilisatoren, wie z.B. Emulgatoren notwendig sein. Zu den 
Emulgatoren zahlen unter anderem Polyethylenglykol- 
fettsaureester, -f ettsaureether, -sorbitanf ettsaureester, 
Sorbitanfettsaureester, Partialfettsaureester mehrwertiger 
Alkohole oder Zucker, Lecithine und Poloxamere. 

ErfindungsgemaS sind ferner Zubereitung zur parenteralen 
(z.b. im, sc, intraarteriell), peroralen, subcutanen, 
rektalen, buccalen, ophthalmischen, pulmonalen, vaginalen, 
nasalen, lokalen, sublingualen, peridontalen oder 
transdermalen Anwendung und/oder zur Einbringung in 
Korperoffnungen und/oder zum Aufbringen auf Korperf lachen. 
Die Zubereitung kann auch zur Behandlung von Weich-und 
Hartgewebedefekten, z.B. als Gerust, zur Gewebeerneuerung 
(tissue regeneration), als Klebstoff, oder zur Fullung von 
Korperkavitaten, oder Behandlung von Wunden eingesetzt 
werden. Im Falle der inneren oder externen Wundbehandlung 
kann die erf indungsgemaSe Zubereitung vor der Anwendung auf 
verschiedene medizinisch verwendete /Stof f- ) ewebe 
aufgebracht werden. 



Die Zubereitung kann durch dem Fachmann bekannte Verfahren 
in Kdrperdffnungen oder auf Korperf lachen aufgebracht 
werden (z.B. durch Injektion oder Auf -/Einspriihen) . 
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Erf indungsgemaS sind femer Verfahren zur Herstellung 
erf indungsgemaSer Zubereitungen, wobei mindestens ein 
Tragermaterial erst kurz vor der Anwendung mit dem 
Losungsmittel gemischt und darin zumindest teilweise gelost 
5 wird, und dieses Gemisch (gegebenenf alls nach Dispersion in 
eine weitere flussige, nicht mischbare oder teilweise nicht 
mischbare auSere Phase) nach Anwendung in oder auf dem 
Korper ein Implantat und/oder Partikel biTdet. 

10 Erf indungsgemaS sind ferner Verfahren, wobei das 
Tragermaterial und das Losungsmittel getrennt in Spritzen 
aufbewahrt sind, und das Tragermaterial mit dem 
Losungsmittel uber ein Verbindungsstiick gemischt und 
mindestens teilweise gelost wird, oder Verfahren, wobei das 

15 Tragermaterial und das Losungsmittel getrennt in einer 
Zweikammerspritze aufbewahrt sind, und das Tragermaterial 
innerhalb der Zweikammerspritze mit dem Losungsmittel 
gemischt und mindestens teilweise gelost wird. 

20 Erf indungsgemaS sind ferner Kits zur Herstellung 
erf indungsgemaSer Zubereitungen, wobei das Tragermaterial 
erst kurz vor der Anwendung mit dem Losungsmittel gemischt 
und darin zumindest teilweise gelost wird, und daS Gemisch 
(gegebenenf alls nach Dispersion in eine weitere flussige, 

25 nicht mischbare oder teilweise nicht mischbare auSere 
Phase) nach Anwendung in oder auf dem Korper ein Implantat 
und/oder Partikel bildet. 

Erf indungsgemaS sind ferner Kits, bei denen das 
30" * Tragermaterial und das Losungsmittel getrennt in Spritzen 
oder in einer Zweikammerspritze aufbewahrt sind. 

Das Kit besteht also aus mindestens zwei Komponenten in 
mindestens einer Verpackung zum gemeinsamen Gebrauch. 

35 
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ErfindungsgemaS sind Implantate und/oder Partikel, 
erhaltlich durch die beschriebenen Zubereitungen, Verfahren 
und Kits. 

Der Kernpunkt der Erfindung ist, daS die vom Hersteller 
(z.B. Arzneimittelhersteller) abgegebene Zubereitung das 
Polymer in fester und nicht bereits in geloster Form 
enthalten wird. Das Polymer wird getrennt vom Losungsmittel 
aufbewahrt, z.B. in einer Zweikaramerspritze oder in zwei 
getrennten Spritzen oder Ampullen. Die Polymerlosung (und 
gegebenenfalls die Dispersion in eine weitere flussige 
Phase) wird also nicht vom Hersteller zubereitet, sondern 
erst vom Anwender (z.B. medizinisches Fachpersonal) kurz 
vor der Applikation am Patienten. 

Bei den bisher vorhandenen Systemen wird das Polymer auch 
gelost, jedoch nicht erst kurz vor der Applikation. Das 
Handelsprodukt Atridox besteht aus einer Polymerlosung, 
wahrend bei der erf indungsgema&en Zubereitung das 
Handelspraparat aus einem Tragermaterial und einem davon 
getrennten Ldsungsmittel bestehen wird. 

Durch die nachf olgenden Beispiele wird die Erfindung 
erlautert, soil dadurch jedoch nicht eingeschrankt werden. 

Beispiel i 

Poly(d,l-lactid) in Pulverform und das Losungsmittel 2- 
Pyrrolidon werden getrennt in zwei Spritzen gefullt. Nach 
Verbinden der Spritzen uber ein Verbindungsstuck und Hin- 
und Herschieben der Spritzenkolben wird das Polymer 
zumindest teilweise gelost. Alternativ kann diese 
Tragerphase auch innerhalb einer Mehrkammerspritze 
hergestellt werden. In Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es 
zur Verfestigung der Polymerlosung und zur Ausfallung. 

Die obige Tragerphase (in einer Spritze) kann auch in eine 
auEere ErdnuSolphase (eventuell stabilitsatorhaltig) (zweite 
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Spritze) uber ein Verbindungsstiick dispergiert werden. In 
Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es zur Verfestigung der 
Tragerphase . 

5 Beispiel 2 

Alternativ kann Poly (d, 1-lactid) (PLA) in fester Form durch 
Lyophilisation einer organischen PLA-Losung (z.B. in DMSO) 
innerhalb einer Spritze erhalten werden und wird dann 
getrennt vom Losungsmittel 2-Pyrrolidon auf bewahrt . Nach 

10 Verbinden der Spritzen uber ein Verbindungsstiick und Hin- 
und Herschieben der Spritzenkolben wird das Polymer 
zumindest teilweise gelost. Alternativ kann diese 
Tragerphase auch innerhalb einer Mehrkammerspritze 
hergestellt werden. In Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es 

15 zur Verfestigung der Polymerlosung und zur Ausfallung. 

Die obige Tragerphase (in einer Spritze) kann auch in eine 
aufeere ErdnuEolphase (eventuell stabilitsatorhaltig) (zweite 
Spritze) uber ein Verbindungsstiick dispergiert werden. In 
20 Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es zur Verfestigung der 
Tragerphase . 

Beispiel 3 

wie Beispiel 1 oder 2, als Losungsmittel wird jedoch 
25 Ethylacetat und als aufiere Phase eine wafirige Phase 
verwendet . 

Beispiel 4 

Poly (oxyethylen-oxypropylen) (Lutrol F 127, BASF) Pulver 
30 (alternativ kann Poly (oxyethylen-oxypropylen) durch 
Lyophilisation einer wassrigen Poly (oxyethylen- 

oxypropylen) -losung in der Spritze in die feste Form 
uber fuhrt werden) und Wasser werden getrennt in zwei 
Spritzen gefiillt. Nach Verbinden der Spritzen uber ein 
35 Verbindungsstiick und Hin- und Herschieben der 
Spritzenkolben wird das Polymer zumindest teilweise gelost . 
Alternativ kann diese Tragerphase auch innerhalb einer 
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Mehrkammerspritze hergestellt werden. Bei 

TemperaturerhShung auf 37 °C (z.B. nach Injektion) kommt es 
zu einer Erhohung der Viskositat der Polymerphase . 

Die obige Tragerphase (in einer Spritze) kann auch in eine 
aufiere ErdnuSolphase (eventuell stabilitsatorhaltig) (zweite 
Spritze) uber ein Verbindungsstiick dispergiert werden. Bei 
Temperaturerhohung auf 37 °C kommt es- zu einer Erhohung der 
Viskositat der Tragerphase. 

Beispiel 5 

Chitosan oder ein Chitosansalz (z.B. Chitosanglutamat) in 
Pulverform und eine wassrige Phase (leicht angesauert im 
Falle von Chitosan) werden getrennt in zwei Spritzen 
gefullt. Alternativ kann Chitosan durch Lyophilisation 
einer wassrigen Chitosanlosung in der Spritze in die feste 
Form uberfiihrt werden. Nach Verbinden der Spritzen iiber ein 
Verbindungsstuck und Hin- und Herschieben der 
Spritzenkolben wird das Polymer zumindest teilweise gel6st. 
In Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es zur Ausfallung von 
Chitosan. 

Die obige Tragerphase (in einer Spritze) kann auch in eine 
auSere ErdnuSolphase (eventuell stabilitsatorhaltig) (zweite 
Spritze) iiber ein Verbindungsstuck dispergiert werden. In 
Kontakt mit Puffer pH 7,4 kommt es zum Ausf alien von 
Chitosan. 

Beispiel 6 

Ein Monoglycerid (Glycerolmonoleat , -linoleat; Myverol 18- 
92 oder 18-99, oder GMOrphicSO) und ein Wasser-Ethanol 
Gemisch werden getrennt in zwei Spritzen gefullt. Nach 
Verbinden der Spritzen iiber ein Verbindungsstuck und Hin- 
und Herschieben der Spritzenkolben wird das Monoglycerid 
zumindest teilweise gelost. In Kontakt mit Puffer pH 7,4 
kommt es zur Bildung von viskosen f liissigkristallinen 
Phasen, z.B. einer kubischen Phase. 
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Beispiel 7 

Der Wirkstoff (Doxycyclin) wird in Pulverform der 
Tragermaterialphase der obigen Beispiele beigegeben, oder 
5 zusammen mit einer Losung des Tragermaterials der obigen 
Beispiele durch Lyophilisation getrocknet . 
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Patentanspruche 



1. Kit zur Herstellung einer Zubereitung, welche eine 
Tragerphase enthalt, die im Korper, auf dem Korper oder 
unter physiologischen Umgebungsbedingungen ein Implantat 
oder Partikel bildet, wobei die Tragerphase zumindest 
ein Tragermaterial und ein Losemittel enthalt, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial und das 
Losungsmittel im Kit getrennt voneinander vorliegen. 

2. Kit nach Anspruch l, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Tragermaterial und das Losungsmittel im Kit in 
getrennten Spritzen oder in getrennten Kammern einer 
Zweikammerspritze aufbewahrt sind, und dass das 
Tragermaterial mit dem LSsungsmittel iiber ein 
Verbindungsstuck oder innerhalb der Zweikammerspritze 
vor der Anwendung gemischt und darin mindestens 
teilweise gelost wird. 

3. Kit nach einem der Anspruche l bis 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Tragermaterial ein 
wasserlosliches Polymer, ein wasserunlosliches Polymer, 
ein in wassrigen Flussigkeiten losliches Polymer, ein 
biokompatibles und/oder bioabbaubares Polymer, ' ein 
Protein, ein Lipid, ein Wachs, ein nichtpolymeres 
Material oder eine Kombination der vorgenannten 
Tragermaterialien ist. 

4. Kit nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Tragermaterial Polylaktid, ein Derivat oder Copolymer 
des Polylaktid, ein Monoglycerid oder 
Sucroseacetatisobutyrat enthalt. 

5. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zubereitung im Korper, auf dem 
K6rper oder unter physiologischen Umgebungsbedingungen 
kubische oder f lussigkristalline Phasen bildet . 
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6. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet , dass das Ldsungsmittel Wasser oder ein 
organisches Losungsmittel wie Ethanol, Aceton, Butanol, 
5 Ethyl format, Essigsaure, Pentanol, n-Propanol, 

Isopropanol , Tetrahydrofuran, Triethylcitrat , Triacetin, 
Propylenglykol , Glycerol , Polyethylenglykol , 

Ethylacetat, Methylacetat , Ethyllactat, Beiizylalkohol, 
Dimethyl formamid, Dimethylsulf oxid, Dimethylacetamid, 
10 Propylencarbonat, Glykofurol, Olsaure, 2 - Pyrrol idon , N- 

Methyl- 2 -pyrrol idon, ein 01, ein Weichmacher oder eine 
Mischung aus zwei oder mehreren der genannten 
Losungsmittel ist . 

15 7. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass im Kit ein Teil des Tragermaterials 
bereits im Losungsmittel vorliegt. 

8. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass die Zubereitung mindestens einen 

Wirkstoff enthalt. 

9. Kit nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Wirkstoff ein Arzneistoff, ein Peptid- oder 

25 Proteinarzneistof f , ein Oligonucleotid oder ein 

Gentherapeutikum ist. 

10. Kit nach einem der Anspruche 8 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ein Arzneistoff aus 

30 der Gruppe der Antibiotika - z. B. Tetracyclic oder 

Doxycyclin -, Antiinf lammatoria, Antiinf ektiva, Hormone, 
immunologisch wirksamen Stoffe, Impfstoffe, 

Immunmodulatoren, Immunsuppressiva, Zytostatika, 

Diuretika, Magen-Darm-Mittel , Herz-Kreislauf -Mittel , 

35 Respirationstrakt-Mittel , Wachstumsf aktoren, Analgetika, 

Lokalanasthetika und/oder Neuropharmaka ist. 
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11. Kit nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff in der Zubereitung 
verkapselt vorliegt. 

12. Kit nach einem der Anspruche 8 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff im Kit mit dem 
Tragermaterial gemischt Oder mit dem Ldsungsmittel 
gel6st und/oder dispergiert Oder in beiden vorliegt. 

13. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zubereitung 
viskositatsbeeinflussende Substanzen, Stabilisatoren, 
Freigaberegulatoren, Porenbildner, Substanzen, welche 
die Verweildauer am Applikationsort verandern, 
bioadhasive Materialien, Penetrationsverbesserer, 
Substanzen zur Verzogerung der Freigabe und/oder 
Substanzen zur Vermeidung einer raschen, anfanglichen 
Freigabe am Applikationsort enthalt. 

14. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zubereitung zur parenteralen, 
peroralen, subcutanen, rektalen, bukkalen, 
ophthalmischen, pulmonalen, vaginalen, nasalen, lokalen, 
sublingualen, peridontalen oder transdermalen Anwendung, 
zum Einbringen in Korperof fnungen und/oder zum 
Aufbringen auf Korperoberf lachen bestimmt oder geeignet 
ist. 

15. Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zubereitung zur. Behandlung von 
Weich- und Hartgewebedefekten, zur Gewebeerneuerung, als 
Klebstoff, zur Fiillung von Korperkavitaten oder zur 
Behandlung von Wunden bestimmt oder geeignet ist. 



•Kit nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Zubereitung auSer der 
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Tragerphase eine weitere flussige Phase enthalt, in 
welcher die Tragerphase dispergiert vorliegt. 

17. Kit nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , dass die 
5 weitere flussige Phase im Kit getrennt vom 

Tragermaterial und dem Losungsmittel , in Kontakt mit dem 
Tragermaterial und getrennt vom Losungsmittel, in 
Kontakt mit dem Losungsmittel und getrennt - vom 
Tragermaterial oder in einer Kombination der genannten 
10 Moglichkeiten aufbewahrt wird. 

18. Kit nach einem der Anspriiche 16 und 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass die weitere flussige Phase 
naturliche, halbsynthetische oder synthetische Fette, 

15 Ole oder Wachse wie Baumwollsaatol , Sojaol, Safflorol, 

hydriertes Erdnussol, Olivenol, Rizinusol, 

Triglyceridgemische (z. B. Miglyol) , Monoglyceride (z. 
B. Glycerolmonooleat) , Silikonol, Isopropylmyristat , 
Ethyloleat, Paraffine, Wasser, Glycerol, Propylenglykol , 

20 Polyethylenglykol oder Mischungen aus zwei oder mehreren 

der genannten Stoffe enthalt. 

19. Kit nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens ein Wirkstoff im Kit mit 

25 dem Tragermaterial und/oder mit dem Losungsmittel 

und/oder mit der weiteren flussigen Phase vorliegt. 

20. Verfahren zur Herstellung eines Kits nach einem der 
Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass in 

30 einem der Verf ahrensschritte das Tragermaterial in 

fester Form in eine Spritze oder in eine Kammer einer 
Zweikammerspritze gebracht wird. 

21. Verfahren zur Herstellung eines Kits nach einem der 

r 

35 Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass in 

einem der Verf ahrensschritte das Tragermaterial als 
Losung oder Dispersion in eine Spritze oder in eine 
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Kammer einer Zweikammerspritze gebracht und anschlieSend 
darin getrocknet oder lyophilisiert wird. 

22. Zubereitung mit einer Tragerphase, die im Korper, auf 
dem Korper oder unter physiologischen 
Umgebungsbedingungen ein Implantat oder Partikel bildet, 
wobei die Tragerphase zumindest ein Tragermaterial und 
ein Losungsmittel enthalt, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Zubereitung aus einem Kit nach einem der Anspruche 1 
bis 19 hergestellt wird. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung mit einer 
Tragerphase, die im Korper, auf dem Korper oder unter 
physiologischen Umgebungsbedingungen ein Implantat oder 
Partikel bildet, wobei die Tragerphase zumindest ein 
Tragermaterial und ein Losungsmittel enthalt, aus einem 
Kit nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass das in getrennten Sprit zen 
aufbewahrte Tragermaterial und das Losungsmittel uber 
ein Verbindungsstuck miteinander gemischt werden, so 
dass sich das Tragermaterial zumindest teilweise in dem 
Losemittel lost. 

24. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung mit einer 
Tragerphase, die im Kdrper, auf dem Korper oder unter 
physiologischen Umgebungsbedingungen ein Implantat oder 
Partikel bildet, wobei die Tragerphase zumindest ein 
Tragermaterial und ein Losungsmittel enthalt, aus einem 
Kit nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass das in getrennten Kammern einer 
Zweikammerspritze aufbewahrte Tragermaterial und das 
Losungsmittel innerhalb der Zweikammerspritze 
miteinander gemischt werden, so dass sich das 
Tragermaterial zumindest teilweise in dem Losungsmittel 
lost . 
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25.Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
der Anspriiche 23 bis 24, dadurch gekennzeichnet , dass 
die Tragerphase bei oder nach ihrer Herstellung aus dem 
Tragermaterial und dem Losemittel in einer weiteren 
flussigen Phase dispergiert wird. 
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